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Uvod

Abstrakt

Lyzozémové ochorenia (Lysosomal storage disorders — LSDs) patria medzi zriedkavé,
vrodené, dedi¢ne podmienené choroby spésobené nedostatocnou aktivitou niekto-
rého z lyzozémovych enzymov, poruchou transportného proteinu ¢i enzymového ak-
tivatora. Prvé priznaky ochorenia sa mézu objavit kedykolvek od novorodeneckého
obdobia az po dospelost. Véasné formy mavaju tazky priebeh s rychlou progresiou a in-
faustnou progndzou. V dospelosti méze mat zaciatok choroby miernejsi priebeh, ktory
véak bez lie¢by Usti do zavazného ochorenia. Postihnutie je multisystémové s trvalou
progresiou klinickych tazkosti, s postihnutim najma metabolicky aktivnych tkaniv a or-
ganov: kostna dren, pecen, kosti, kostrové svalstvo, myokard ¢i centralny nervovy
systém. Pri Uvodnom biochemickom vysetreni krvi pacienta moze byt zistena dysli-
poproteinémia, ktora ak nie je posudzovana spolu s dal$imi klinickymi priznakmi u pa-
cienta, moze oddialit stanovenie spravnej diagndzy. Autori vo svojej praci poukazuju
na niektoré lyzozémové ochorenia spojené s dyslipoproteinémiou, ktoré uz dnes patria
medzi liecitelné choroby. Popisuju klinicky obraz, dostupn? diagnostiku a aktualnu
lie¢bu tychto vrodenych metabolickych portch.

Abstract

Lysosomal storage disorders (LSDs) belong to group of rare, inborn, inherited dis-
eases. They are caused by insufficient activity of certain lysosomal enzymes, by error
of a transport protein or by malfunction of an enzymatic activator. Onset of symptoms
occur anytime from infancy until adulthood. Early onset forms of disorders are com-
monly linked with severe natural course, quick progression of organ failure and with
generally poor prognosis. Late onset of disorder, during adulthood, is commonly linked
with mild form of disease. Without appropriate therapy they also lead to sever organ
failure. Natural course of these disorders is multisystemic with progression of clini-
cal impairments. The most affected are metabolic active tissues and organs: bone
marrow, liver, bones, muscles, myocardium or central nervous system. Although dys-
lipoproteinemia is a common finding during routine biochemical screening it is often
overseen and can prolong the time needed for establishing the right diagnosis. Au-
thors of this paper are discussing some of the LSD connected with dyslipoproteinemia,
which are currently treatable. They are describing clinical presentation, diagnostic pro-
cedures and actual therapeutic approaches of inborn errors of metabolism.

cie tychto klt¢ovych proteinov dochadza k hromadeniu

Lyzozémové ochorenia (Lysosomal Storage Disorders —
LSDs) su geneticky podmienené poruchy degradacie makro-
molekul vacsinou na podklade nedostatocnej aktivity lyzo-
zémovych enzymov. Pricinou véak moéZe byt aj nespravna
funkcia lyzozémového transportného proteinu ¢i enzymo-
vého aktivatora. V désledku deficitu ¢i nedostatocnej funk-
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(tezauracii — odtial starsi nazov chordb tezaurizmdzy) pro-
duktov metabolizmu v organizme. Tvoria heterogénnu sku-
pinu v rdmci dedi¢nych metabolickych ochoreni. V dnesnej
dobe je popisanych viac ako 50 rozli¢nych nozologickych
jednotiek. Dedi¢nost je majoritne autozémovo recesivna,
vynimku tvoria X-viazané ochorenia — Fabryho choroba,
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mukopolysacharidéza typ Il, Danonova choroba, ¢i auto-
zémovo dominantne dedi¢nd adultna forma neuronalnej
ceroidnej lipofuscindzy. Diagnézu lyzozémového ochore-
nia definitivne potvrdime stanovenim znizenej enzymo-
vej aktivity daného enzymu, v pripadoch poruchy neka-
talytickych proteinov je potrebné molekulovo-genetické
vysetrenie. Nadobudanim novych poznatkov o bioche-
micko-patomechanickej podstate jednotlivych poruch
a rozvojom vyskumu zameraného na pomoc pacientom
s tymito ochoreniami, sa podarilo niektoré z nich oznacit
za terapeuticky ovplyvnitelné.

Lyzozém je sférickda membranova organela o velkosti
0,1-1,2 um. Bola objavena v roku 1955 belgickym cytold-
gom Christianom de Duve [1]. Nazov pochadza z gréckeho
slova lysis, tiZe rozpustenie, znitenie a slova soma, teda
telo. Lyzozomy suU pritomné vo vsetkych bunkach orga-
nizmu okrem erytrocytov. Lyzozom je zapojeny do kata-
bolizmu bunkového materidlu, ktory sa do neho dostane
pomocou autofagie [2]. Objavy za posledné desatro-
¢ia pomohli objasnit Ulohu lyzozému nielen ako organely
s vyznamnou Ulohou pri degradacii materialu, ale aj ako

morbus Gaucher
morbus Fabry

morbus Niemann-Pick
GM1 ganglioziddza
GM2 gangliozidéza

sfingolipidézy morbus Krabbe

. 4

délezitého hraca v reguldcii viacerych bunkovych funkcii.
Narusena funkcia lyzozému spdésobuje nerovnovahu bun-
kovej homeostazy a vedie k lyzozémovym ochoreniam [3].
Zakladné rozdelenie LSDs je zhrnuté v tab.1.

Dyslipoproteinémia pri LSDs

LSDs, pri ktorych dochadza typicky k akumulacii komplex-
nych tukov v jednotlivych bunkach a tkanivach, ¢o vedie
k poruche lipidovej homeostazy, nazyvame tiez lipidozy.
Medzi tieto ochorenia patria najma sfingolipiddzy, Nie-
mannova-Pickova choroba typ C a deficit kyslej lyzozé-
movej lipazy [4].

Poruchy metabolizmu sfingolipidov nie sU vyvolané ich
abnormalnou syntézou, ale chybnou degradaciou.
Sfingolipidézy tvoria vyznamnu skupinu v ramci LSDs.
Sfingolipid (schéma 1) vo svojej molekule obsahuje amino-
alkohol s dlhym retazcom (sfingozin), ktory sa spaja s mast-
nou kyselinou a vytvara ceramid ¢ize zlozeny lipid. Glykosfin-
golipidy suU derivaty ceramidov: naviazanim sacharidového
zvysku na ceramid vznika cerebrozid. Tie sU vyznamné pri
stavbe myelinovych posiev a slUzia ako prekurzory pre zlozi-

metachromaticka leukodystrofia

morbus Farber

prosapozinovy deficit

porucha syntézy sfingolipidov

LIPN1, Barth sy., deficit fosfatazy A2, ABHD12, deficit cholinkinazy

neuronalne ceroid-lipofuscinézy (CLN) CLN typ 1-8

mukopolysacharidézy (MPS) MPS typ I-1X
lipidézy

porucha odbUravania glykogénu morbus Pompe
alfa-manoziddza
beta-manoziddza
fukozidéza
galaktosioalidéza

choroba ,Salla"
oligosachariddzy

aspartylglukosaminuria

morbus Schindler

sialidéza (ML 1)

morbus Wolman/CESD (Cholesterol Ester Storage Disease)

morbus |-Cell (ML Il) a Pseudo-Hurler (ML I11)

pyknodysostéza

poruchy lyzozémového transportu cystinoza
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tejsie glykosfingolipidy, napriklad sulfatidy po naviazani sul-
fatovej skupiny. Pripojenim polysacharidu na ceramid vznika
globozid. V pripade pripojenia jedného alebo viacerych zvys-
kov kyseliny N-acetylneuraminovej (sialovej kyseliny) na glo-
bozid vnikne gangliozid. Fosfosfingomyeliny (sfingomyeliny)
sU taktiez derivaty ceramidov: na sfingozin je naviazana ky-
selina fosforecna s cholinom. Fosfosfingolipidy patria medzi
najrozsirenejsie sfingolipidy v Zivocisnych tkanivach. Su
sucastou mozgovej bielej hmoty a tvoria myelinové posvy
nervov.

LSDs, pre ktoré je charakteristické ukladanie sfingolipi-
dov a enzymovy deficit, ktory ich spdsobuje, uvadza tab. 2.
Pri tychto ochoreniach dochadza k akumulécii réznych
lipidov, ako su ceramidy, cerebrozidy, sulfatidy, sfingomye-
liny, gangliozidy a lipofusciny [5].

Je zname, ze lipoprotein s vysokou hustotou (HDL) ma
protektivny efekt v rdmci aterogenézy, ¢im znizuje kardio-
vaskularne riziko. Délezitou funkciou HDL je Uloha pri tzv.
reverznom transporte cholesterolu, pri ktorom HDL pre-
nasa cholesterol z periférnych tkaniv do pecene na jeho
eliminaciu.

Apolipoprotein Al (apoAl) je hlavnou strukturalnou su-
¢astou HDL-cholesterolu. V spolupraci s ABCAT transporté-
rom (ATP-binding cassettetransporterAl) sprostredkovéva
odchod prebytocného cholesterolu a sfingolipidov z bunky,
¢o je prvy krok v procese reverzného transportu choles-
terolu [6]. Mechanizmus, akym prebieha regulacia inter-

akcie medzi apoAl a ABCAT nie je jednoznacny. ABCA1 sa
nachadza nielen na plazmatickej membrane, ale aj v endo-
cytickych vezikulach, ktoré premavaju medzi neskorymi
endocytickymi kompartmentami a bunkovym povrchom.
Predpoklada sa, Ze ABCAT v neskorych endocytickych vezi-
kulach, t,j. v neskorom endozéme a v lyzozéme, mobilizuje
lipidy pre apolipoprotein Al (apoAT), ¢im sprostredkovava
ich eflux z bunky. ApoAl sa naviaze na bunkovy povrch
a vchéadza do bunky spolu s ABCA1 v podobe skorého endo-
z6mu. Cast' ABCAT a apoAl prichadza az do neskorého endo-
zému a lyzozému. ABCA1 nachdadzajuci sa na bunkovom
povrchu ako aj v skorych endocytickych vezikulach zabez-
pecuju lipidaciu (proces, pri kotorom je na molekulu pro-
teinu naviazana lipidova skupina) apoAl. ApoAl prichadza
k bunkovému povrchu naspat, kde je uvolneny ako nascen-
tna molekula HDL [7].

Viaceré Studie potvrdili, ze interakcia medzi glykosfin-
golipidmi a cholesterolom spésobuje jeho akumulaciu vo
vnutri bunky. Cholesterol ako aj iné lipidy sa akumuluje pri-
marne ¢i sekundarne pri viacerych LSDs. Predpoklada sa,
Ze akumulacia nedegradovaného materialu zabrarnuje pre-
pravovaniu v rdmci endozémovo-lyzozémového systému.
ApoAl mediovany eflux cholesterolu je sprostredkovany
cez ABCAT1 (ATP-Binding cassette transporter), ktory je k-
¢ovym regulatorom bunkovej homeostazy cholesterolu.
Akumulacia glykosfingolipidov narusa a inhibuje odchod
cholesterolu cez apoA1l [8]. Narusena homeostdaza lipidov
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v endotelovych bunkach spésobuje stimulacia proinfla-
macnych molekul, ¢im urychluje aterosklerozu [9].

Niz&ia koncentracia HDL-cholesterolu, ktord sa spaja
s vy$sim kardiovaskularnym rizikom, bola pozorovana u pa-
cientov s Gaucherovou chorobou [10] a Niemannovou-Pic-
kovou chorobou typu A/B ¢i C (NP A/B, NPC). U pacientov
s Fabryho chorobou bola koncentracia HDL v norme, resp.
zvysena [11].

Niemannova-Pickova choroba typ C nepatri medzi enzy-
mopatie. Je charakteristicka akumulaciou neesterifiko-
vaného cholesterolu v bunke, ktora je spésobena muta-
ciou v géne pre transportné proteiny NPC1 alebo NPC2.
Oba tieto proteiny sa nachadzaju v endozémovo-lyzozé-
movom systéme a spolupracuju na odburavani choles-
terolu. Narusena funkcia tychto proteinov vedie k poru-
che transportu cholesterolu z endozémovo-lyzozémového
systému. Akumulacia cholesterolu vedie k lipidovej nerov-
novahe bunky. Dochadza k sekundarnej akumuldcii sfin-
gomyelinov, neutralnych glykolipidov ¢i gangliozidov [4, 12].

Pri deficite enzymu kyslej lyzozémovej lipazy (Lysoso-
mal Acid Lipase Deficiency — LAL-D) dochadza k poruche
intralyzozémovej degradacie triacylglycerolov a esterov
cholesterolu. LAL stiepi LDL derivovany ester cholesterolu
na neesterifikovany cholesterol [13]. Neesterifikovany cho-
lesterol ma vyznamnu Ulohu pri endogénnej syntéze cho-
lesterolu. Pri deficite LAL sa estery cholesterolu akumuluju
v lyzozomovom systéme najma makrofagov pecene a sle-
ziny [14, 15], ale tiez v hepatocytoch a bunkach kéry nad-
obli¢iek. Pri laboratérnom vysetreni je u pacientov trvald
hypercholesterolémia s vysokou hodnotou LDL-C spdso-
bena zvysenou syntézou VLDL hepatocytmi, nizka hod-
nota HDL-C a variabilne zvysené triacylglyceroly [16].

Diagnostika lyzozomovych choréb

Diagnostika LSDs sa odvija od typickej klinickej symptoma-
toldgie, ktora spolu s laboratérnymi a zobrazovacimi vy-
Setreniami vyUsti do biochemicko-metabolickych testov,
enzymologického a molekulovo-genetického vysetrenia.

typ ochorenia
morbus Gaucher glukocerebrozid
morbus Fabry globotriaosylceramid
morbus Niemann-Pick A/B sfingomyelin
morbus Krabbe galaktocerebrozid

metachromaticka leukodystrofia sulfatid

akumulovany sfingolipid

morbus Tay-Sachs
morbus Sandhoff
GM1 gangliozidéza
morbus Farber

fukozidéza
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GM2 gangliozid

GM2 gangliozid, globozid
GM1 gangliozid

ceramid

H-antigén
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Po zhodnoteni klinického obrazu, anamnestickych
Udajov, vysledkov tzv. beznych laboratérnych (krvny obraz,
nater periférnej krvi, biochemické parametre) a zobrazova-
cich vysetreni (RTG, ultrasonografia parenchymatéznych
organov, magneticka rezonancia mozgu), sU pokracujucimi
vysetreniami Specidlne metabolické screeningové vysetre-
nia. Diagnostika lyzozémovych enzymopatii je finalizovana
enzymologickym a molekulovo-genetickym vysetrenim
[1718], pri poruche nekatalytickych proteinov je definitivne
potvrdena diagnéza molekulovo-genetickym vysSetrenim,
ako je to napriklad pri Niemannovej-Pickovej chorobe typu C.
Vyrazny prelom v diagnostike lyzozémovych enzymopatii
nastal moznostou stanovenia enzymovej aktivity zo suchej
kvapky kapilarizovanej krvi (SKK) nabratej na filtracny pa-
pierik. Tato metodika vyrazne posunula vpred diagnostiku
LSDs. Postupne sa pomocou suchej kvapky krvi daju diag-
nostikovat pacienti s liecitelnymi formami mukopolysacha-
ridéz (MPS 111, IVAVIVII), Pompeho, Fabryho a Gaucherovou
chorobou aj LAL-D. Novodobé diagnostické metddy umoznili
pri LSDs Ustup od invazivnych vysetreni s odberom tkaniv
k histochemickému vysetreniu. Biopsia organov si véak po-
nechdava svoje miesto v nejednoznacénych pripadoch. Jedna
sa tasto o pripady s nejasnou patogenitou najdenych muta-
cii pri molekulovo-genetickom vysetreni.

Terapia lyzozomovych chordb

Lyzozémové choroby patria medzi dedicné metabolické
poruchy, ktoré je mozné terapeuticky ovplyvnit. Pri niekto-
rych z nich, ktoré sU spésobené deficitom enzymu, je mozné
chybajuci enzym nahradit transplantéciou kostnej drene ¢i
farmakologickou substitUciou enzymu (z angl. enzyme re-
placement therapy — ERT). Transplantacia kostnej drene
ma byt vykonana do 24. mesiaca zivota dietata, aby bol
efektivne chraneny centralny nervovy systém (CNS) [19].
Cestu k Uspesnej farmakologickej lieche nahradou chybaju-
cich enzymov otvorilo objavenie manézo-6-fosfatovych re-
ceptorov makrofagov, ktoré sprostredkdvaju rozpoznanie
a transport Specifickych enzymov do lyzozémov buniek.

enzymovy deficit
B-glukozidaza
o-galaktozidaza
sfingomyelinaza
galaktocerebrozidaza
arylsulfataza A
hexozaminidaza A
hexozaminidaza A,B
B-galaktozidaza
ceramidaza

a-fukozidaza
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Pri ERT ma pacient intravendznou infUziou podavany chy-
bajuci enzym, ktory je vyrobeny rekombinantnou technolo-
giou. Jedna sa o velku molekulu—protein, ktory neprecha-
dza cez hematoencefalicky bariéru, a tak neméze ovplyvnit
postihnutie CNS [20, 21]. Daléou moznostou lie¢by pacien-
tov s LSDs je substrat redukujuca terapia (SRT). Jedna sa
o malé molekuly, ktoré blokuju syntézu nedegradovatel-
ného materialu, ¢im znizuju jeho akumulaciu. Maju schop-
nost prenikat do CNS a teoreticky ovplyvnit aj neurolo-
gické tazkosti[22, 23]. Pri niektorych LSDs je mozné vyuzit
lie€bu chaperénmi, ¢o su malé molekuly, ktoré vazbou na
endogénny (ale i exogénne podavany) enzym stabilizuju
jeho strukturu a zvysujo tak jeho Ucinnost [24].

Morbus Gaucher

Morbus Gaucher (Gaucher Disease —GD) je choroba, priktorej
dochadza k akumulacii glukozylceramidu v bunkach makro-
fagového pdvodu v dosledku deficitu B-glukocerebrozidazy.
Nedegradovany substrat je hromadeny v bunkach mono-
cyto- makrofagového systému, ¢im vznikaju tzv. Gauche-
rove bunky, ktoré sa nachadzaju v jednotlivych tkanivach
a organoch. Va¢sinou ide o metabolicky aktivne organy. Pr-
votne byva postihnuta kostna dren, potom retikuloendotel
sleziny, Kuppferove bunky v peceni, osteoklasty, ale aj kto-
rykolvek organ ¢i tkanivo ako aj CNS, pltca ¢i oko [25]. GD
je najrozsirenejsia sfingolipidéza s autozémovo-recesiv-
nou formou dedi¢nosti. V Zidovskej populacii je choroba
velmi ¢astd — 1 : 450-1500, prenasaci 1: 17, inak je in-
cidencia uvadzana podla jednotlivych typov 1: 40 000—
100 000. Podla organového postihnutia a klinickych
priznakov rozdelujeme GD do 3 zakladnych typov. Naj-
castejsi typ 1 — non neuronopaticka forma, vyskytujuci
sa az v 94 %, bol nespravne nazyvany tiez adultny typ.
Prvé priznaky sa najcastejsie objavuju uz pocas detstva
respektive puberty. V detskom veku byva typickym pri-
znakom neprospievanie, nizéi vzrast, neskorsi nastup pu-
berty. Pacienti sa stazuju na Unavu, fahku tvorbu modrin,
bolesti kosti, bolesti brucha. Splenomegalia ¢i kombino-
vana hepatosplenomegalia patria k jednym z typickych
priznakov. Zvy$end krvacavost je spdsobend Utlakom
cervenej kostnej drene ukladajucim sa glukocerebrozi-
dom s naslednym poklesom krvotvorby. Prvé byvaju po-
stihnuté trombocyty, potom erytrocyty a leukocyty [26].
Akumulacia nedegradovaného materialu v kostiach spé-
sobuje ich remodelaciu a Utlak cievneho zasobenia. D6-
sledkom byvaju intenzivne bolesti kosti, takzvané kostné
krizy. Tento stav byva sprevadzany celkovymi prejavmi
ako zvysena teplota, leukocytdza, zvysenie zapalovej ak-
tivity. Kostné krizy byvaju nespravne interpretované ako
akutna osteomyelitida, avsak hemokultura byva opako-
vane negativna. Mdzu vznikat patologické fraktury. Men-
talny vyvoj je bez patoldgie. Typ 2 — akUtna neuronopa-
ticka forma — je najzavaznejSou formou GD. Priznaky sa
objavuju uz prenatalne ¢i perinatalne, najneskér v prvych
mesiacoch zivota. Patri k nim hepatosplenomegalia, ka-
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chexia, retroflexia krku, rychlo progredujice neurologické
postihnutie v zmysle bulbarneho syndromu, myoklonic-
kej epilepsie ¢i atypicky ocny pohyb. KoZzné postihnutie
ma vacsinou charakter koznej ichtydzy typu tzv. collo-
dion-baby. Casté su dysmorfické rysy. K dmrtiu dochadza
uz vacsinou do dvoch rokov [27]. Typ 3 — chronicka neuro-
nopaticka forma — vyskytuje sa priblizne u 5 % pacientov
s GD. Manifestuje sa v skorom detstve, podobnymi pri-
znakmi ako pacienti s GD typu 1. Postupne sa vsak rozvija
aj neurologické postihnutie. V predskolskom ¢i kolskom
veku sa objavuju atypické pohyby hlavy a oti, strabiz-
mus, nystagmus, sekundarna epilepsia, myoklonické kice,
tremor, dysténie, spomalenie psychomotorického vyvoja
az demencia. U niektorych pacientov sa rozvijaju defor-
mity hrudnika a chrbtice, tvori sa az gibus. U dalsich je
najzavaznejsie postihnutie myokardu, chlopni aorty ¢asto
s masivnymi kalcifikaciami [26,28].

Terapia

V minulosti sa vyuZivala transplantacia kostnej drene.
Niektori pacienti boli splenektomovani. Odstranenie sle-
ziny sa v dnesnej dobe vyuziva len pri refraktérnom hyper-
splenizme a masivnej splenomegalii. Pre pacientov s Gau-
cherovou chorobou bola ako prva dostupna enzymova
substitu¢na liecba (ERT). ERT je v podobe intravenézne po-
davaného enzymu vyrobeného rekombinantnou technolé-
giou. Redukuje hepatosplenomegaliu, zmiernuje postih-
nutie kosti, infiltraciu kostnej drene, osteopéniu a kostné
bolesti, upravuje trombocytopéniu, anémiu a celkovu sla-
bost chorych. Najlepsi efekt liecby sledujeme u pacientov
bez postihnutia CNS, t. j. typ 1 [20]. U pacientov s typom
2 nie je indikovana. Novou moznostou lie¢by je aj peroralne
podavana substrat redukujuca lie¢ba. Je indikovana len pre
dospelych pacientov [29].

Morbus Fabry

Morbus Fabry (Fabry Disease — FD) je spdsobeny poru-
chou lyzozomovej galaktozidazy s naslednou akumula-
ciou neutralnych glykosfingolipidov a produktov stiepe-
nia a-galaktosylu (GB3-globotriosylceramid) v bunkach
roznych organov a tkaniv (oblicky — postihnutie glome-
rulov, tubulov, myokardu, srdcovej chlopne, ganglii zad-
nych rohov miechy, autondmny nervovy systém, endo-
tel, hladké svalstvo ciev). | ked je dedicnost viazana na
chromozém X, ochorenie sa moze manifestovat aj u zien
Jprenasaciek”, ktoré su tak manifestnymi heterozygot-
kami. Vyskytuje sa priblizne u 1 zo 40 000 muzov ¢i 1 zo
20 000 zien s rovnakou incidenciou vo vsetkych etnic-
kych skupinach. Fabryho choroba je ochorenie s poma-
lou progresiou, nestretdvame sa s rychle progreduju-
cimi letalnymi formami. Typickym klinickym priznakom
v detstve je krutd bolest akralnych casti tela (plosky néh,
dlane), pricom akroparestézie sU provokované teplotou
¢i fyzickou aktivitou. Chori zle znasaju teplo, maju zni-
Zené potenie. Neskdr sa mozu objavit angiokeratomy na
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kozi, poskodenie rohovky (cornea verticillata), postihnu-
tie gastrointestinalneho traktu — bolesti brucha, hnacky.
Casté byvaju bolesti hlavy, vertigo, Unava, tinitus &i
depresia. U adolescentov ¢i mladych dospelych sa obja-
vuju priznaky z poskodenia obliciek ¢i myokardu [30,31].
Ide o progresivne ochorenie skracujuce dizku zivota. Vy-
Ustuje do rendlnej insuficiencie, infarktu myokardu, moz-
govej prihody ¢i multiorganového zlyhania.

Terapia

Terapia sa deli na nespecificky a $pecificky. Prvou $peci-
fickou liecbou od roku 2001 bola enzymova substitu¢na
lietha (ERT), intravendznym podévanim enzymu ziska-
ného metddami genetickéhoinzinierstva. Dnes je pre kon-
krétne mutdacie ochorenia dostupna aj peroralna terapia
v podobe malych molekul-chaperénov. Génova terapia sa
zacala skusat na pacientoch v januari 2017. Do nespecific-
kej (symptomatickej) liecby zaradujeme manazment jed-
notlivych klinickych priznakov odvijajucich sa od postih-
nutych organov, ako suU proteinuria a postupné oblickové
zlyhavanie (ACE inhibitory, sartany, dialyza, transplanta-
cia obliciek), lie¢ba zlyhavajuceho srdca pre hypertrofickd
kardiomyopatiu a liecba arytmie, terapia bolesti, preven-
cia vzniku cievnej mozgovej prihody, pomdcky pri strate
sluchu, v niektorych pripadoch psychiatricka terapia [32].

Morbus Niemann-Pick typ C

Morbus Niemann-Pick typ C (NPC) — nepatri medzi lyzo-
zdmové enzymopatie, ale je spdsobeny poruchou trans-
portu cholesterolu vo vnutri bunky. Dochadza k naru-
$eniu procesu v priebehu endocytézy LDL-cholesterolu

. 4

a jeho sekvestracie do lyzozému. Transport z perinuklear-
neho lyzozomu do bunkovej membrany a endoplazmatic-
kého retikula je spomaleny az zastaveny. V désledku defi-
citu transportného proteinu NPC1 alebo NPC2 je cholesterol
zadrzany v lyzozémoch postihnutych buniek, akumuluje sa
a vedie k naruseniu ich funkcie. Cholesterol je délezitou su-
¢astou bunkovej steny. Jeho akumulacia v bunke s nasled-
nym nedostatkom v bunkovej stene spdsobuje dysfunkciu
az apoptdzu bunky. Cholesterol je potrebny napr. aj k mye-
linizacii nervovych vldkien, v ktorych jeho deficit spdsobuje
vazne poruchy. NPC1 protein je délezity taktieZ na transport
sfingozinu, ktory sa akumuluje spolu s cholesterolom v bun-
kach a prehlbuje poruchu ich funkcie [33]. Vyskyt sa uvadza
1:120 000. Klinické priznaky ochorenia zat¢inaju u 50 % pa-
cientov v novorodeneckom a dojé¢enskom veku cholestatic-
kou hepatopatiou a hepatosplenomegaliou, ktorad vo vac-
Sine pripadov ustupi behom niekolkych mesiacov. Mozny
je aj ndlez izolovanej splenomegglie, ktory méze aj niekolko
rokov predchadzat rozvoju dalsich klinickych priznakov
objavujucich sa medzi 3. az 13. rokom Zivota. V $kolskom
veku méze byt prvym priznakom neobratnost, zhoréenie
prospechu, pamate. Objavuju sa zmeny spravania, poru-
cha pohladu nahor, progreduje ataxia, dysartria, extrapyra-
midova symptomatologia (dysténia) a demencia. Porucha
hltania spdsobuje aspiracie spojené s castymi infekciami
dolnych dychacich ciest. Charakteristickym priznakom je
gelasticka kataplexia — nahla strata svalového tonusu vy-
volana emdciou. Mdzu sa objavit aj zachvaty kitov s rozvo-
jom sekundarnej epilepsie. V dospelosti méze byt jedinym
symptédmom psychiatrické postihnutie — schizofrénia, bi-
poldrna porucha ¢i demencia [34,35]. Postupny vyvoj kli-

(hepato) splenomegalia
= niejev~15% pfipadov

novorodenecka = rOzny vek nastupu
iltatka - vidy pred neurologickymi priznakmi
— . = moOzu vymiznlt s vekom
systémove fetalny pEC
ToorF ascités/ neonataine
postihnutie hydrops | fatalny (hepato) splenomegalia
vek (roky)
|
porod 1 2 3 6 10 20 30 40 50 60
veasna infantilna forma
neskora infantilna forma
neurologicke juvenilna forma
postihnutie ) adultna forma
problémy s chddzou  |problémy v skole
oneskoreny neobratnost ataxia psychické tazkosti
psychomotoricky vyvoj oneskareny vyvoj re¢i | (zachvaty) ataxia, dystonia
hypoténia kataplexia (kataplexia) (demencia)

<— vertikalna supranuklearna obrna pohladu ———»
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nickych priznakov a organového postihnutia je zobrazeny
na schéme 2.

Terapia

Jedinou dostupnou lie¢bou pre NPC je substrat reduku-
juca terapia, ktord blokuje syntézu glukocerebrozidu, pre-
kurzoru nutného na syntézu glykosfingolipidov. Tym do-
chadza k redukcii akumulacie nedegradovaného materialu
v bunkach. Touto $pecifickou liecbou je mozné zmiernit
priebeh ochorenia a spomalit jeho progresiu [22].

Ochorenie z akumulacie cholesterolovych
esterov

Ochorenie z akumulacie cholesterolovych esterov (Morbus
Wolman, cholesterol ester storage disease — CESD; defi-
cit kyslej lyzozomovej lipazy, Lysosomal Acid Lipase Defi-
ciency —LAL-D) je zapritinené deficitom lyzozémovej kyslej
lipazy v désledku ¢oho, ako uz bolo spomenuté, dochadza
k intralyzozémovej akumuldcii cholesterolovych esterov
a triacylglycerolov. Choroba sa prejavuje vo dvoch fenoty-
poch: Wolmanova choroba s predpokladanou incidenciou
1: 500 000 a ochorenie z akumulacie cholesterolovych
esterov s predpokladanou incidenciou 1: 40 000. Wolma-
nova choroba predstavuje zavazny, infantilny variant de-
fektu s takmer nulovou enzymovou aktivitou, s hroma-
denim esterov cholesterolu v lyzozémoch hepatocytoy,
buniek kory nadoblicky, histiocytov PMS (fenazin metosul-
fat), enterocytov. Skoro po narodeni, uz v prvych tyzdnoch
az mesiacoch zivota pacienta sa rozvinie vracanie, hnacky,
neprospievanie. Typické klinické priznaky su hepatospleno-
megalia, ikterus, ¢revnd malabsorpcia, zvacsenie nadobli-
tiek s kalcifikaciami a vakuolizacia lymfocytov. Casto je za-
ostavanie v psychomotorickom vyvoji. Pacienti zomieraju
okolo 1 roka na hepatdlne zlyhanie a kachexiu [36]. Naj-
castejsie sa véak ochorenie manifestuje CESD fenotypom,
v predskolskom veku hepatosplenomegaliou, hepatopa-
tiou a hyperlipidémiou. Méze Ustit do fibrézy a cirhdzy
pecene. V dospelosti sa rozvija predtasna aterosklerdza.
Na deficit LAL treba mysliet najma u neobéznych pacien-
tov s nealkoholovou steatézou pecene (NAFLD) alebo s ne-
alkoholovou steatohepatitidou (NASH).

Terapia

Pacienti maju diétu s obmedzenim cholesterolu a tukov. Na
Upravu dyslipidémie sa pouzivali statiny, ktoré véak nemaju
dostatocny efekt na hepatalne poskodenie a progresiu fib-
rozy. V minulosti bola vyuZivana transplantacia kostnej
drene ¢i pecene. Tieto terapeutické pristupy nedosahovali
ocakavany efekt a boli zatazené vysokou mortalitou. Novou
Specifickou liethou je enzymova substitucna lie¢ba rekom-
binantnym enzymom podavana intravendzne [37,38].

Zaver

V popredi zaujmu mediciny minulého storocia boli najma
¢asté, epidemiologicky vyznamné choroby. Podstatne
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mensi bol zaujem o zriedkavé choroby, ktoré charakte-
rizuje vyskyt menej ako 5 chorych na 10 000 obyvate-
[ov. Zriedkavé choroby suU ale pritom ¢asto Zivot ohrozu-
juce stavy. Velku skupinu medzi zriedkavymi ochoreniami
tvoria dedi¢né metabolické poruchy. Od konca 20. storo-
¢ia vdaka dostupnej lietbe, zlepsujucej sa diagnostike i jej
dostupnosti sa dostava zvysena pozornost lyzozomovym
chorobdm, a to nielen medzi $pecialistami na vrodené meta-
bolické choroby, ale i z celkového pohladu zdravotnej sta-
rostlivosti o populaciu. Dedi¢né metabolické ochorenia sa
vo véeobecnosti spajaju najma s pediatrickymi pacientmi
a s tazkym priebehom. Postupom ¢asu, nadobudanim
novych vedomosti a vylepsovanim diagnostickych metdd
dochadza castejsie k odhalovaniu miernejsich foriem ocho-
reni najma u dospelych pacientov. V dnesnej dobe exis-
tuje efektivna terapia na niektoré z tychto choréb, preto
je potrebné zachytit ¢o najskér tych pacientoy, ktori by
z lietby najviac profitovali.
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